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ONTSTEKINGSPROCESSEN VAN DE HUID 
MET AANDACHT VOOR 
THEBAPEUTISCHE TOEPASSING VAN
• «
LIGANDEN VAN DE STEROIDRECEPTOR 
SUPERFAMILY
Prof.di\ P.C.M. van de Kerkhof,
Afd. Dermatologie, Academisch Ziekenhuis 
Nijmegen.
Ontstekingsmechanismen
Men kan ontsteking definiëren nis 
veranderingen in levende weefsels na 
een subletale prikkel. Indien een leta­
le prikkel is toegediend, spreken we 
van necrose.
De klinische definitie van ontste­
king is het verschijnsel gekenmerkt 
door ‘rubor, ealor, dolor, tum or, 
iiinetio laesa1 o f  in het Nederlands 
roodheid, warmte, pijn, zwelling en 
functieverlies. Vaak komen deze kli­
nische kenmerken incompleet naar 
voren.
H et regulerend netwerk dat prik­
kel (input) en ontstekingsrespons 
(output) met elkaar verbindt is com ­
plex. Tabel 1 geeft een kort overzicht 
van ontstekingsmediatoren en tabel 2 
van verschillende celtypen die be­
trokken kunnen zijn in het ontste- 
kingsproces.
i . i i  . i i  I ,
Ontstekingen
Rij bestudering van o n tstekings- 
processen van de huid valt enerzijds 
het principe van unificatie en ander­
zijds van diversificatie op.
Dezelfde cellulaire processen en 
een netwerk van ontstekingsmediato- 
ren blijken betrokken te zijn bij 
geheel verschillende ontstekingsziek- 
ten. Anderzijds blijken o n tstekings- 
processen sterk te verschillen ten aan-
Samenvatting
Ontsteking kan men definiëren als een verandering in levende 
weefsels na een sublefale prikkel. Enerzijds bestaat er diversiteit 
van ontstekingsprocessen, afhankelijk van de prikkel en kenmer­
ken van het organisme. Anderzijds bestaan knooppunten van 
organisatie met een celtype overschrijdende hiërarchie.
De steroïdreceptor-superramily is zo'n organisatiesysteem van 
hogere orde. In dit overzicht wordt dit principe nader besproken 
in het perspectief van therapeutische interventie.
ontstekingsprocessen in de huid -  steroYdreceptor-superfamily
zien van betrokken celtypen en dyna­
miek van verschijnselen.
Bij eenzelfde ontstekingsziekte 
kunnen de betrokken celtypen en 
on tstekings mediatoren erg verschil­
len, afhankelijk van de ontwikkelings­
fase van het ontstekingsproces. Zo 
ziet men bij een acute ontsteking 
vaak een sterke participatie van de 
polymorfkernige granulocyt (PM N ), 
terwijl in een chronische fase van het 
ontstekingsproces de PM N een be­
scheidener aandeel heeft.
Rij de functionele benadering van 
ontstekingsmechanismen dient men 
enerzijds aandacht te hebben voor 
ontstekingsprikkels die een on ts te­
kingsproces induceren en anderzijds 
voor factoren die anti-inflammatoir 
werken . 1 Deze an ti - i n Ham matoi re 
mechanismen zijn van essentieel 
belang voor het organisme om
te ku n nen over 1 even. I m m ers, de 
diverse ontstekingsprocessen hebben 
amplifieerende kenmerken. Zo bevat 
de PM N een rijk scala aan ontste- 
kingsmediatoren zoals proteasen, 
araehidonzuurmetabolieten en vrije 
radicalen. In dit kader is het relevant 
dat de epidermis een 'Skin Associated 
Antilcukoprotease, (SKALP) kan
synthetiseren bij ontsteking van de 
hu id ,“ '3 SKALP, maar ook 15-hydro- 
xveicosatetraenoie acid, cvtochroom  
P450 en prostaglandine K-, hebben in 
zekere zin een and-inilam m atoire 
werking . 1
Knooppunten van 
ontstekingsregulatie
De complexiteit van ontstek ings­
processen doet de vraag naar voren 
komen o f  er bepaalde knooppunten  
van ontstekingsregulatie bestaan die 
als een 'g reen p o in f  voor netwerk* 
interventie kunnen dienen.
De steroïdreceptor-super- 
family als knooppunt in 
ontstekingsregulatie en 
ontstekingsinterventie
Het principe van de 
s t er oïdrc cep to r-super fa mi ly 4
In de celkern bevindt zich een aantal 
verschillende eiwitten die binden aan 
Steroidhormonen met hoge affiniteit
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cn specificiteit. Dit receptor-hor-
mooncomplex bindt vervolgens aan het 
DNA met een modificatie van de trans­
criptie van eiwitten die een rol spelen bij 
ontstekingsprocessen als gevolg. De 
beschikbaarheid van het hormoon voor 
de celkern kan gereguleerd worden 
door bindende eiwitten die een soort 
‘shuttle-dienst* onderhouden tussen 
het extracellulaire compartiment en de 
celkern. Zo kennen we voor vitamine- 
A-zuur het cellular retinoic acid bin­
ding protein (CTIABP).
De receptoren van deze familie 
zijn aanwezig in alle celtypen in de 
huid. Aldus is signaalverwerking via 
de steroïdreceptor-superf'amily in 
wezen een niet-celspeciftek systeem.
Tabel 1. Klassen van ontstekingsmediatoren
Leden van de steroïdreceptor- 
superfamily
Corticosteroïden, retinoïden, vitami­
ne D j, geslachtshormonen en thy- 
roxine werken als lipanden voor de 
ste roïd recep tor - s u pe r tam i ly.
De signaalverwerking is in belang­
rijke mate specifiek. Immers met hoge 
mate van affiniteit en selectiviteit bin­
den de genoem de liganden aan een 
specifieke receptor. Wel kan verster­
king van signaalverwerking optreden 
doordat de receptor van een ligand 
wordt opgereguleerd door een ander 
horm oon o f  door heterodimeer-vor- 
ming,
Cor tic asteroïden
Enerzijds i n h i b e re n c o r t i c os te rc > ïde n 
groei van epidermale cellen, anderzijds 
onderdrukken zij in menig opzicht on t­
stekingsprocessen. Enerzijds wordt de 
interactie van adhesie-moleculen ge­
remd, waardoor de extravasatie van 
ontstekingscellen wordt geremd, 
anderzijds treedt er een verminderde 
transcriptie van vele ontstekingsmole- 
culen op. De op regulatie van de trans­
criptie van lipoeortine (de remmende 
substantie van phospholipidase A2 en 
daarmee van release van araehidonzuur- 
derivaten) is in dit opzicht relevant.
Retinoïden
Vitamine-A-zuur-afgeleiden zijn sinds 
vele ja ren een bel angrijkbe hand elin gs- 
principe voor pathologische verande­
ringen van liet keratinisatieproces^ en 
van inilammatoire dermatosen.
Vitamine-A-zuur-derivaten remmen 
epidermale groei en remmen het kerati- 
nisarieproces. Vitamine A-zuur-deriva­
ten remmen de beweging van PMN.
bron klasse mediatoren
niet-cellulair kinlnen bradyklnine
kallikreïne
plasmlnogeen-actlvator
complement 03a Cgb 
C5a Cgb 
C kinine
clotting fibrinepeptiden
vrije radicalen fibrine-afbraakprodukten
cellulair vasoactive aminen histamine
5-hydroxytryptamine
zure lipiden arachidonzuur-metabolieten 
leukotrienen en prostaglandinen 
platelet activating factor (RAF)
lysosomale produkten zure proteasen (Cathepsinen) 
neutrale proteasen
interleuktnen Interleukine 1-13
interteronen interferon-a
interferon-p
interferon-7
tumor necrosis factor a
groeifactoren transforming growth factor a 
en epidermal growth factor 
transforming growth factor (3 
platelet derived growth factor
chemokines
Vi ta m inc-D-derivatc n
Calcipotriol, calcitriol en tacalcitol 
zijn effectief bij de behandeling van 
psoriasis en verhoorningsstoornissen.
Deze derivaten remmen epiderma­
le groei en bevorderen het normale 
d i fte rentiatï ep ro ces. In te ge n s te 11 i n g 
tot retinoïden wordt de cornified 
envelope formation gestimuleerd door 
vitamine D^-derivaten. Vitamine-D3- 
derivaten remmen door de beweging 
van PMN, remmen interleukine-l- 
gestimuleerde T-cel-activatie.
Tabel 2. Celtypen betrokken bij ontsteking
keratinocyten polymorfkernige granulocyt
Langerhanscel monocyt/macrofaag
fibroblast lymfocyt
endotheelcel mestcel
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Conclusie
Verschillende liganden van de 
steroïdreceptor-superf’amily hebben 
zelistandige efiecten op ontstekings- 
controle van de huid. Hierbij worden 
epidermale groei en differentiatie 
enerzijds en ontsteking anderzijds als 
een geïntegreerd proces gereguleerd.
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